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緒言 
 適切な患者選択、手技の進歩などにより肝細胞癌の肝切除術は安全な

術式となったが、術後 5 年間で 70％以上の高い再発率は依然として大き

な問題である。肝細胞癌は、85％以上が慢性肝炎・肝硬変を母地として

発生し、発癌に炎症が関与するという点で特徴的な癌種である。 

 しかし、背景肝の炎症度と再発の関係については、良く知られていな

い。また、肝細胞癌に特異的に見られる多中心性発生についても不明な

点が多い。今回我々は、特に非癌部肝組織の組織学的炎症の程度

(Grading)および細胞質の好酸性が正常肝細胞と比し高い巣状域 

(hyperplastic foci; HPF）に重点をおき、肝細胞癌の術後再発に関与す

る因子を検討した。 

 

対象と方法 
 対象 

 長崎大学移植・消化器外科で治癒切除を施行した肝細胞癌症例 97 症例

を対象とした。 

 方法 

 切除標本において、非癌部肝組織の炎症の程度(炎症度; Grading)を、

Knodell および Desmet の方法に従い G0-G3 の 4 段階に分類した。線維化

（Staging）は Sheuer の方法に従い、F0-F4 の 5 段階に分類し判定した。

HPF は H.E. 染色標本で核が密集し、細胞質の好酸性が正常肝細胞と比し



高い巣状域と定義した。 

 また、宿主因子、腫瘍因子、手術因子を抽出し、カイ２乗法・

Kaplan-Meier 法・Cox 比例ハザードモデルを用い、術後再発との関係に

ついて統計的解析を行った。 

 

結 果 
1）術後 1 年以内の早期再発危険因子としては、単変量解析で Grading, 

Staging, 血中α—フェトプロテイン（AFP）値(>100ng/ml)が有意な因

子であった。多変量解析では、独立した有意な危険因子は血中 AFP 値

(p=0.0045)であった。HPF の存在は有意な危険因子ではなかった。 

2）術後1年以降に再発する晩期再発危険因子として統計学的に有意なも

のは、HPF のみであった (p=0.005)。高 Grading 群は、低 Grading 群

と比べ、早期に再発する傾向を認めた。 

3）HPF陽性群においては、PCNA labeling index (L.I.), Grading, Staging

が陰性群に比し有意に高レベルであった(それぞれ、p=0.040, p=0.033, 

p=0.003）。 

 

考 察 
 緒家の報告にもあるように、肝組織において、Grading, Staging が高

レベルであるということは、肝障害度が強く細胞の turn over が盛んで

あり、発癌準備状態と考えられる。今回の検討では、HPF 領域もやはり

PCNA L.I., Grading, Staging が有意に高レベルであった。 

 早期再発群の有意な独立危険因子は血中 AFP 値 (>100ng/ml)であり、

非癌部肝組織の Grading、Staging の程度も有意な危険因子であった。す

なわち、早期再発の要因は、進行した癌の残肝への転移あるいは非癌部

肝組織(残肝)に新たに癌が発生することと考えられる (多中心性発生)。

また、“炎症が強い肝組織では、がん細胞の遊走・生着が亢進している”

という報告があることから、このような環境では、癌細胞が切除後残肝

に転移、再発しやすいという可能性も考えられる。一方、晩期再発群で

は、HPF の存在が最重要因子であった。すなわち、年余の期間を経た後の

肝細胞癌再発においては、肝組織の障害度が重要な役割を担うと考えら

れる。また、HPF 自体が発癌の場となっている可能性も示唆された。 

 

結 語 
肝細胞癌治癒切除後の再発には、腫瘍因子および非癌部肝組織障害度

(Grading, Staging)が重要な因子となる。従って、初発癌のコントロー

ルばかりではなく非癌部肝組織障害の制御、改善が肝細胞癌の再発防止

には重要である。 
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